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Резюме. Представлений огляд зарубіжної літера-
тури, присвяченої прогностичному значенню визна-
чення Her2 neu рецепторів при неоад’ювантній хіміо-
терапії раку молочної залози. Єдиної думки щодо про-

гностичної цінності визначення стану цього рецептора 
немає.  
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Her2 neu рецептори є одним із представників 
трансмембранних тирозинкіназ. Вони не мають 
власного ліганду і не взаємодіють із жодним чин-
ником росту, однак включаються в інші гетерост-
руктури за участю тирозинкіназних рецепторів 
[3]. Особливого значення набуло визначення ам-
пліфікації цих рецепторів у зв’язку з впроваджен-
ням у практику цитостатика герцептину, який 
являє собою моноклональні антитіла, які блоку-
ють Her2 neu [2]. 

У багатьох країнах визначення стану Her2 
neu рецепторів стає обов’язковим дослідженням 
поряд з іншими пухлинними маркерами для ви-
значення прогнозу раку молочної залози. Однак 
єдиної думки щодо прогностичної цінності ви-
значення стану цього рецептора немає [8,9]. Зага-
лом існуючі дані можна згрупувати в кілька по-
ложень. Відмічено негативний вплив ампліфіка-
ції рецептора Her2 neu на безрецидивне виживан-
ня хворих на рак молочної залози (без метастазів 
у лімфатичні вузли). Такі пухлини слабше реагу-
ють на ендокринну терапію, але чутливі до на-
ступної хіміотерапії. Хворим із Her2 neu позитив-
ними пухлинами треба рекомендувати більш ін-
тенсивні режими хіміотерапії. Загалом це неспри-
ятливий прогностичний чинник [8,9]. 

В Україні в останні роки деякі онкологічні 
клініки почали визначати статус цього рецептора 
при раку молочної залози. 

У цьому аспекті українських онкологів безу-
мовно цікавить питання щодо прогностичного 
значення визначення Her2 neu рецепторів в ефек-
тивності неоад’ювантної хіміотерапії. Відмітимо 
принагідно, що визначення статусу Her2 neu ре-
цепторів в Україні проводиться виключно в піс-
ляопераційних препаратах (після видалення пух-
лин) імуногістохімічним методом. Способи кіль-
кісного визначення його в крові високовартісні, 
потребують спеціальної апаратури і в Україні не 
знайшли поширення [22].  

В останні роки проведено кілька досліджень, 
які мали б дати відповідь на запитання, чи змінює 
неоад’ювантна хіміотерапія вміст рецепторів ти-
розинкіназної групи в пухлині. Відмічено, що 
експресія Her2 neu рецепторів у гістологічних 
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препаратах відповідає експресії цих рецепторів 
визначених методом фіш-реакції як при дослі-
дженні біопсійних препаратів (дрель – біопсія) 
так і гістологічних препаратів (рівень збігу 92% 
для імуногістохімії і 96% для фіш-реакції) [8]. 

Arens et al. (2005) у 25 хворих дослідили в 
препаратах, одержаних методом дрель-біопсії 
гістохімічним способом (моноклональні антиті-
ла) експресію Her2 neu рецепторів [1]. Одночасно 
активність цього рецептора визначалася методом 
фіш - реакції і полімеразною ланцюговою реакці-
єю. Не виявлено суттєвих змін в експресії Her2 
neu в біопсійних зразках і препаратах, одержаних 
після видалення пухлини. 

Taucher et al. (2003) вивчали зміни експресії 
після неоад’ювантної хіміотерапії епірубіцином 
та доксетакселом у 97 пацієнтів [17]. Точність 
визначення рецепторів Her2 neu методами імуно-
гістохімії та фіш-реакції становила 100%. Хіміо-
терапія не впливала за експресію рецепторів до 
Her2 neu. Автори дійшли до висновку, що чутли-
вість або резистентність до вказаних хіміопрепа-
ратів не пов’язана з модуляцією експресії рецеп-
торів Her2 neu. 

У той же час Varga et al. (2005) знайшли змі-
ни в експресії Her2 neu після неоад’ювантної хі-
міотерапії в 35% випадків при застосуванні іму-
ногістохімічного методу, 13% - фіш-реакції [20]. 
Одночасно – в 30% випадків змінювалась експре-
сія естрогенних і прогестеронових рецепторів. 
Автори вважають, що ці зміни, особливо в стату-
сі естроген-прогестеронових рецепторів можуть 
вести до змін у тактиці лікування кожної конкре-
тної жінки. З другого боку ці зміни можуть зале-
жати від гетерогенності пухлин або варіантів 
забору біопсійного матеріалу. 

Quddus et al. (2005) виявили зміни Her2 neu 
рецепторів у 12,5% хворих, що одержували нео-
ад’ювантну хіміотерапію і вважають, що зник-
нення Her2 neu рецепторів може бути пов’язане з 
виникненням резистентності до хіміотерапії [16]. 

Щодо прогностичного значення експресії 
Her2 neu рецепторів після неоад’ювантної хіміо-
терапії, то тут безумовно слід враховувати схеми 
цитостатичного лікування.  
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Byrcombe et al. (2005) дослідили 118 хворих 
з Т4 стадіями раку, які одержали 6 циклів нео-
ад’ювантної хіміотерапії антрациклінами [5]. Рів-
ні регресії – клінічні, ретгенологічні і анатомічні 
- становили 78%, 73%, 38%. Не виявлено жодних 
кореляцій між експресією Her2 neu рецепторами 
та іншими біологічними маркерами. Жодний із 
біологічних параметрів (Her2 neu, рецептори ест-
рогенів і прогестеронів, Кі-67), які визначали як 
до лікування, так і після нього не могли передба-
чити ефект хіміотерапії. Тільки пухлини, в яких 
рівень Кі-67 зменшувався більше, ніж на 75% 
мали більший ступінь патологічної регресії 
(77,8% відносно 26,7%). 

Zhang et al. (2003) вивчили кореляції між Her2 
neu і відповіддю на неоад’ювантну хіміотерапію  
5-фторурацилом, доксорубіцином та циклофосфа-
ном у 97 хворих [22]. У 68% хворих мали збільше-
ні пахвинні лімфовузли, 87% пацієнток пухлини 
рівні або більші 2 см. Позитивні Her2 neu рецепто-
ри виявлені у 28%. Загальні ремісії, що визначали-
ся за допомогою променевих методів відмічено в 
78% жінок, патологічні ремісії із зменшенням пух-
лини менше 1 см всього в 15% пацієнток. Виявле-
на тенденція до кращої ефективності хіміотерапії 
при гіперекспресії Her2 neu рецепторів. 

Bozetti et al. (2006) вивчали ефективність 
неоад’ювантної хіміотерапії при дозах різної ін-
тенсивності залежно від статусу Her2 neu рецеп-
торів [4]. У 67 хворих, що одержали високі дози 
хіміотерапії - доксорубіцин вище 20 мг/м2 на ти-
ждень, епірубіцин – вище 30 мг/м2 на тиждень, 
ампліфікацію Her2 neu спостерігали у 25% хво-
рих, із цих пацієнтів 18 одержували помірні дози 
цитостатиків, 11 – високі дози. Чітко встановле-
но, що Her2 neu не є чинником прогнозу ефектив-
ності неоад’ювантної хіміотерапії при дозах ан-
трациклінів різної інтенсивності.  

Mazouni et al. (2007) вивчали два режими нео-
ад’ювантної хіміотерапії – паклітаксел 4 курси з 
наступною терапією фторурацилом, доксорубіци-
ном, циклофосфаном, у другій групі до цієї терапії 
щотижня додавали трастузумаб [14]. Підвищені 
рівні Her2 neu рецепторів спостерігали у 28% хво-
рих (Her2 neu більше 15 нг/мл). Середні рівні реце-
пторів складали 13,6 нг/мл. Незалежно від виду 
терапії між 3-м і 6-м тижнями лікування спостері-
гали зменшення рівня рецепторів. Однак вихідні 
рівні Her2 neu рецепторів не визначали рівень па-
тологічної повної регресії після хіміотерапії. Тіль-
ки зменшення рівня рецепторів більше, ніж на 9% 
між 3-м і 6-м тижнями лікування, добре корелюва-
ло з рівнями повної патологічної регресії. 

Tulbah et al. (2002) виявили, що рівень екс-
пресії Her2 neu був 0 у 12 хворих, 1+ у 8 (15%), 
2+ у 12 (22%) і 3 + у 22 хворих (41%) [19]. Після 
неоад’ювантної хіміотерапії у 22% хворих спо-
стерігали повну регресію, 70% - часткову. Не 
виявлено жодної кореляції між ступенем регресії 
і позитивними тестами на Her2 neu. У 52 хворих 
досягнуто повної морфологічної регресії. 46% з 
цих осіб мали позитивний статус, 38% - негатив-

ний. Не виявлено суттєвої різниці в безрецидивно-
му виживанні (75% і 84%) і загальному виживанні 
(81% і 84%) хворих, які мали надмірну експресію 
Her2 neu і хворих, з негативним тестом. 

Kostler et al. (2004), використовуючи метод 
мікротитрування, показали, що рівні Her2 neu 
рецепторів у респондерів і нереспондерів на 1-й 
день після хіміотерапії трастузумабом становили 
117% і 55% і на 8-й день –114% і 46% [11]. Вони 
вважають, що постійний моніторинг рівня Her2 
neu рецепторів протягом терапії трастузумабом 
може бути показником ефективності неоад’юван-
тної хіміотерапії. 

За даними Lopez et al. (2005) при лікуванні 
хворих 4 курсами паклітакселу з подальшими 
курсами 5-фторурацилом, епірубіцином та цик-
лофосфаном повна патологічна регресія при нео-
ад’ювантній хіміотерапії у Her2 neu позитивних 
хворих становила 25%, при додатковому застосу-
ванні трастузумабу - 66,7% [13]. Такі ж цифри 
наводять Buzdar et al. (2005) та Montemuro et al. 
(2004) [7,15]. 

Learn et al. (2005) показали, що ефект нео-
ад’ювантної хіміотерапії циклофосфаном, доксо-
рубіцином та доцетакселом залежить від Her2 neu 
рецепторів [12]. Якщо хіміотерапія проводилася 
тільки циклофосфаном і доксорубіцином то при 
Her2 neu негативних пухлинах рівень регресії 
становив 51%. При Her2 neu позитивних пухли-
нах - 75%. Коли хіміотерапія проводилася з дода-
тковим включенням доцетакселу, ефективність її 
не залежала від стану Her2 neu рецепторів (81% і 
78%). 

Kariya et al. (2005) вивчали ефективність 
двох і п’яти курсів неоад’ювантної хіміотерапії 
циклофосфаном, пірабуцином і 5–фторурацилом 
[10]. Ними показано, що частота циклів не впли-
ває на ступінь регресії. Єдиним прогностичним 
чинником є гіперекспресія Her2 neu рецепторів, 
при якій ефективність хіміотерапії різко знижу-
ється. Додамо, що автори досліджували парале-
льно стан гормональних рецепторів, Her2 neu, 
р53, Bcl- 2 та MiB-1 маркери. 

Vargas-roig et al. (1999) показали, що гіпер-
експресія Her2 neu рецепторів супроводжується 
високим рівнем метастазування після проведення 
неоад’ювантної хіміотерапії високими дозами 
доксорубіцину (50% і 7%) [20]. 

Висновок 
Таким чином, питання доцільності застосу-

вання визначення статусу Her2 neu рецепторів 
для оцінки ефективності неоад’ювантної хіміоте-
рапії при раку молочної залози остаточно не ви-
рішено. Є роботи, які заперечують значення вка-
заного показника, є дослідження, що показують 
певну користь від його визначення. Більше зна-
чення стан Her2 neu рецепторів має при прове-
денні хіміотерапії трастузумабом (моноклональні 
антитіла проти Her2 neu рецепторів [6]. Є розбіж-
ності щодо змін Her2 neu рецепторів після прове-
дення неоад’ювантної хіміотерапії. Біохімічні 
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методики визначення Her2 neu рецепторів дають 
більш чіткі результати. 

Перспективи подальших досліджень. Про-
ведення дослідження цінності змін Her2 neu реце-
пторів після застосування неоад’ювантної хіміо-
терапії у хворих на рак молочної залози на кафед-
рі онкології, променевої діагностики та промене-
вої терапії Буковинського державного медичного 
університету. 
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РЕЦЕПТОРЫ HER2 NEU В НЕОАДЪЮВАНТНОЙ ХИМИОТЕРАПИИ  
РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 

Л.И.Бизер, Р.В.Сенютович 
Резюме. Представлен обзор зарубежной литературы, посвященной прогностическому значению определение 

Her2 neu рецепторов при неоадъювантной химиотерапии рака молочной железы. Единой мысли относительно про-
гностической ценности определения состояния этого рецептора нет.  

Ключевые слова: рак молочной железы, неоадъювантная химиотерапия, Her2 neu рецепторы. 

HER2 NEU RECEPTORS IN NEOADJUVANT CHEMOTHERAPY OF BREAST CANCER 

L.I.Bizer, R.V.Seniutovych  
Abstract. The authors have presented a review of foreign literature, dealing with the prognostic value evaluating 

HER2 neu receptors in case of neoadjuvant chemotherapy of breast cancer. There is no unanimous opinion as to the prog-
nostic value of evaluating the state of this receptor.  

Key words: breast cancer, neoadjuvant chemotherapy, HER2 neu receptors. 
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АНАТОМІЧНА МІНЛИВІСТЬ СПІЛЬНОЇ ЖОВЧНОЇ ПРОТОКИ  
ТА ЇЇ ПРАКТИЧНЕ ЗНАЧЕННЯ 

Курс топографічної анатомії та оперативної хірургії (зав. – проф. Ю.Т.Ахтемійчук)  
Буковинського державного медичного університету, м. Чернівці 

Резюме. Літературне дослідження свідчить про 
варіабельність топографії спільної жовчної протоки 
(СЖП). Дискусійні та суперечливі дані щодо синтопіч-
ної кореляції СЖП із суміжними структурами. Не ви-
вчені скелетотопія і мікромакроанатомія СЖП у пери-
натальному періоді онтогенезу. Поодинокі та несисте-
матизовані повідомлення про інтра- і екстраорганне 

кровопостачання СЖП. Складність топографо-анато-
мічних взаємовідношень і просторово-часових перетво-
рень СЖП у перинатальному періоді онтогенезу люди-
ни зумовлює потребу подальшого анатомічного дослі-
дження. 

Ключові слова: спільна жовчна протока, анато-
мія, людина. 

Злоякісні захворювання гепатопанкреатоду-
оденальної ділянки – рак великого сосочка двана-
дцятипалої кишки (ДПК), підшлункової залози, 
жовчних проток, жовчного міхура – становить 1-
3% від усіх злоякісних пухлин і виявляють тенде-
нцію до стійкого зростання [10]. Це зумовлено як 
природним збільшенням кількості хворих з дани-
ми патологічними станами, так і поліпшенням 
методів діагностики. Проблема хірургічного лі-
кування злоякісних пухлин позапечінкових жовч-
них проток (ПЖП) відноситься до числа високо-
актуальних, радикальне хірургічне лікування не 
завжди можливе, а паліативне – часто малоефек-
тивне [37]. Відсоток радикальних втручань збері-
гається низьким: за різними даними, від 9-45% 
[30] до 12-20% [11]. Післяопераційна летальність 
становить 15-60%, середня тривалість життя – 
24-49 місяців, річне виживання – 40%, п’ятирічне 
– 10-25%. Середня тривалість життя цієї категорії 
хворих після паліативних операцій становить 4-
6 місяців. Виконуються як традиційні паліативні 
втручання (створення біліодигестивних анасто-
мозів, транспечінкове дренування жовчних про-

ток, холецисто- та холангіостомія), так й малоін-
вазивні (ендоскопічна папілосфінктеротомія, че-
резшкірна черезпечінкова холангіостомія, ендо-
протезування жовчних проток) [4,18]. Наслідки 
застосування паліативних втручань невтішні: 
ускладнення виникають у 25,4-74% випадків, 
летальність становить від 21,4% до 42,9%, серед-
ня тривалість життя не перевищує 18 місяців 
[11]. Водночас використання малоінвазивних 
втручань, за останніми даними [30], збільшує 
тривалість життя практично в 1,5-2 рази. 

ПЖП при закритій травмі живота частіше 
пошкоджуються в панкреатичному та ретродуо-
денальному відділах [1]. 

Інтраопераційне пошкодження ПЖП досі 
одне з найчастіших ускладнень як у біліопанкреа-
тодуоденальній хірургії, так і в абдомінальній у 
цілому. Частота інтраопераційних пошкоджень 
ПЖП становить 0,09-3,0% від усіх операцій на 
органах черевної порожнини [16], за даними 
А.Г.Гринцова и др. [7] – 0,1-0,3% при відкритій 
холецистектомії, 1% – при лапароскопічній; лета-
льність після запальних і реконструктивних опе-
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